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【 諸 言 】  
 
歯 科 臨 床 に お い て 、 抜 歯 は 頻 繁 に 行 わ れ る
処 置 で あ り 、 抜 歯 後 に は 欠 損 補 綴 治 療 が 行 わ
れ る こ と が 一 般 的 で あ る 。 補 綴 物 を 長 期 に わ
た っ て 安 定 、 維 持 、 機 能 さ せ る た め に は 、 抜
歯 後 の 歯 槽 骨 の 状 態 を 良 好 に 保 つ こ と が 極 め
て 重 要 で あ る 1) 。 と く に 、 欠 損 補 綴 治 療 と し
て 急 速 に 発 展 し た イ ン プ ラ ン ト 治 療 で は 、 イ
ン プ ラ ン ト 体 と 骨 と の 良 好 な 結 合 を 得 る た め
に 、 抜 歯 後 の 顎 堤 硬 組 織 の 早 期 治 癒 お よ び 顎
堤 形 態 の 維 持 が 望 ま れ て い る 2,3) 。 ま た 、 イ ン
プ ラ ン ト 治 療 に お け る 骨 量 の 維 持 は 、 イ ン プ
ラ ン ト の 維 持 ば か り で な く 、 埋 入 時 の 安 全 性
に も 関 わ る 。 例 え ば 、 下 顎 臼 歯 部 に お い て は 、
抜 歯 後 の 歯 槽 骨 の 吸 収 は 下 顎 管 と 歯 槽 骨 頂 と
の 距 離 を 縮 め 、 イ ン プ ラ ン ト 埋 入 に よ る 下 顎
管 損 傷 の 危 険 性 を 高 め る こ と に な る 4) 。 抜 歯
後 の 歯 槽 骨 吸 収 に 対 し て は 、 こ れ ま で 様 々 な




現 在 使 用 さ れ て い る 骨 補 填 材 で は 必 ず し も 十
分 に 満 足 で き る 結 果 は 得 ら れ て い な い 6) 。 そ
こ で 私 は 、 骨 形 成 を 促 進 す る 物 質 と し て ペ プ
チ ド 性 成 長 因 子 の 一 つ で あ る Insulin-like growth factor - I 
(IGF-I) に 着 目 し た 。 IGF-I は 、 骨 芽 細 胞 や 軟 骨 細
胞 の 分 化 増 殖 を 促 進 し 7-11) 、 さ ら に 増 殖 し た 骨
芽 細 胞 に よ り IGF-I が 産 生 さ れ 、 こ の オ ー ト ク
リ ン ・ パ ラ ク リ ン 的 作 用 に よ り 骨 形 成 さ ら に
骨 細 胞 の ア ポ ト ー シ ス 抑 制 が 行 わ れ る こ と が
知 ら れ て い る 12-14) 。 こ れ ま で ヒ ト IGF-I 製 剤 の ラ
ッ ト へ の 持 続 投 与 が 、 下 顎 歯 槽 骨 に 対 し て 成
長 促 進 作 用 を 有 す る こ と 15) や 、 下 顎 頭 の 骨 芽
細 胞 の 分 化 ・ 増 殖 を 促 進 し 骨 基 質 を 増 加 さ せ
る こ と 16) が 報 告 さ れ て い る 。 そ こ で 本 実 験 で
は 、 ヒ ト IGF-I 製 剤 を ラ ッ ト に 持 続 投 与 し 、
IGF-I が 抜 歯 後 の 新 生 骨 形 成 な ら び に 歯 槽 骨 吸
収 に 与 え る 影 響 に つ い て 、 形 態 学 的 な ら び に






      【 材 料 お よ び 方 法 】  
 
1. 実 験 動 物  
実 験 動 物 は 、 4 週 齢 雄 Wistar 系 ラ ッ ト （ 38
匹 ， 平 均 体 重 83.7 ± 8.4g ） を 用 い た ( 図 １ ) 。
飼 育 環 境 は 室 温 23 ℃ 、 12 時 間 毎 の 明 暗 サ イ
ク ル の も と 、 固 形 飼 料 お よ び 脱 イ オ ン 水 の
自 由 摂 取 に て 飼 育 し た 。 な お 、 飼 育 お よ び
実 験 は 東 北 大 学 医 学 部 動 物 実 験 倫 理 委 員 会
に よ り 承 認 が 得 ら れ た プ ロ ト コ ー ル に 基 づ
い て 行 っ た 。  
イ ソ フ ル ラ ン 吸 入 お よ び ペ ン ト バ ル ビ タ
ー ル ナ ト リ ウ ム (4mg/100g) の 背 部 皮 下 注 射 に よ
る 全 身 麻 酔 下 に て 、 ラ ッ ト 下 顎 右 側 第 一 臼
歯 の 抜 歯 を 行 い 、 抜 歯 モ デ ル を 作 製 し た 。
そ の 後 、 ヒ ト IGF-I 製 剤 （ SOMAZON,  Astellas pharma  Inc.,  
Tokyo, Japan ） を 浸 透 圧 ミ ニ ポ ン プ （ alzet  model 
2004.,DURECT Corp., CA, USA ） を 用 い て 、 背 部 皮 下 組 織
よ り 320 μ g/day の 割 合 で 、 3 週 間 持 続 投 与 し




IGF-I 投 与 群 と 同 様 の 方 法 、 期 間 に て 生 理 食
塩 水 を 持 続 投 与 し た （ 対 照 群 ： n=19) 。 各 群
7 匹 ず つ に 対 し て 、 抜 歯 3 週 後 の 時 点 で 、
イ ソ フ ル ラ ン 吸 入 お よ び ペ ン ト バ ル ビ タ ー
ル ナ ト リ ウ ム (4mg/100g) の 背 部 皮 下 注 射 に よ る
全 身 麻 酔 下 に ミ ニ ポ ン プ を 摘 出 し 、 そ の 後
さ ら に 3 週 間 飼 育 し た 。  
 
2. マ イ ク ロ CT 撮 影 と 形 態 学 的 評 価  
各 群 7 匹 ず つ の ラ ッ ト に 対 し 、 抜 歯 直 後 、
1 週 後 、 2 週 後 、 ３ 週 後 、 6 週 後 に イ ソ フ
ル ラ ン 吸 入 麻 酔 下 に て 、 下 顎 骨 の マ イ ク ロ
CT （ ラ シ ー タ 、 日 立 ア ロ カ メ デ ィ カ ル 社 製 、
東 京 ） 撮 影 を 行 っ た （ 図 １ ）。 撮 影 は 、 咬 合
平 面 と 床 を 平 行 の 状 態 で う つ 伏 せ に し 、 管
電 圧 ： 50Kv 、 管 電 流 ： 0.5mA 、 FOV ： 48mm 、 ボ ク セ
ル サ イ ズ ： 24 × 24 × 48 μ m 、 撮 影 時 間 ： 5.8
分 の 条 件 で 行 っ た 。 撮 影 さ れ た デ ー タ は
DICOM 形 式 に 変 換 し 、 画 像 構 築 ソ フ ト （ OsiriX




対 し て 垂 直 な MPR 画 像 を 作 製 し た 。 新 生 骨 体
積 を 求 め る た め に 、 0.2mm 間 隔 の MPR 画 像 を 作
製 し 、 画 像 上 に て 新 生 骨 面 積 を 計 測 し た 。
計 測 さ れ た 値 を 積 算 す る こ と に よ り 各 週 の
新 生 骨 体 積 を 計 算 し た 。 な お 、 積 算 法 に よ
る 体 積 の 算 出 に 関 し て は 、 池 田 ら 17) の 上 顎
洞 体 積 を 算 出 し た 方 法 を 参 考 と し て 行 な っ
た 。 ま た 、 頬 側 お よ び 舌 側 歯 槽 骨 の 高 さ の
変 化 を 調 べ る た め の 基 準 と し て 、 下 顎 右 側
第 一 臼 歯 遠 心 根 相 当 部 の 両 側 下 顎 管 を 結 ん
だ 線 を 引 き 、 頬 側 お よ び 舌 側 の 歯 槽 骨 頂 か
ら の 垂 線 の 長 さ を 測 定 し た 。  
 
3. 組 織 学 的 評 価  
抜 歯 １ 週 後 （ 各 群 6 匹 ）、 3 週 後 （ 各 群 6
匹 ） に ペ ン ト バ ル ビ タ ー ル ナ ト リ ウ ム
(4mg/100g) の 背 部 皮 下 注 射 に よ る 全 身 麻 酔 下 に
て 、 0.5% ヘ パ リ ン 含 有 0.1M リ ン 酸 緩 衝 液 （ PB
） 300ML(37 〜 40 ℃ ,pH 7.4) を ラ ッ ト 左 心 室 よ り 潅 流




ル ム ア ル デ ヒ ド （ 4 ℃ ） を 400 〜 500mL 潅 流 し
固 定 を 行 っ た （ 図 １ ）。 
抜 歯 １ 週 後 （ 各 群 6 匹 ） お よ び ３ 週 後 （
各 群 6 匹 ） に 摘 出 し た 下 顎 骨 に 対 し 、 正 中
部 で 左 右 に 分 割 し た 後 に 周 囲 軟 組 織 を 可 及
的 に 除 去 し 、 10 ％ 中 性 リ ン 酸 緩 衝 ホ ル マ リ
ン 溶 液 に 48 時 間 浸 漬 固 定 を 行 っ た 。 そ の 後 、
10 ％ EDTA 溶 液 （ 4 ℃ , pH7.7 ） に て 3 週 間 脱 灰 し 、
パ ラ フ ィ ン 包 埋 を 行 っ た 。 下 顎 右 側 第 一 臼
歯 遠 心 根 相 当 部 の 5 μ m 冠 状 切 断 連 続 組 織
切 片 を 作 成 し 、 ヘ マ ト キ シ リ ン ・ エ オ ジ ン
(HE) 染 色 を 施 し た 。  
 
4. 統 計 分 析  
上 記 の 検 討 項 目 に つ い て 、 IGF-I 投 与 群 お
よ び 対 照 群 そ れ ぞ れ の 平 均 値 ± SD を 算 出 し
た 。 両 群 間 の 平 均 値 の 差 の 検 定 に は non 
paired-t test を 用 い 、 各 群 そ れ ぞ れ の 経 時 的 比
較 に は Tukey-Kramer の HSD 検 定 を 用 い 、 危 険 率 0.05 未




計 ソ フ ト （ JMP 10 、 SAS Institute Japan, 東 京 ) を 用
い た 。  
 
        【 結 果 】  
 
1. 体 重 変 化  
IGF-I 投 与 群 お よ び 対 照 群 と も に 抜 歯 後 い
ず れ の 週 齢 に お い て も 体 重 の 増 加 が み ら れ
た  ( 図 2 ) 。 ま た 、 い ず れ の 週 齢 に お い て も
IGF-I 投 与 群 と 対 照 群 と の 間 に 統 計 学 的 有 意
差 は み ら れ な か っ た 。  
 
2. 歯 槽 骨 の 形 態 学 的 変 化  
図 3 に 各 週 の IGF-I 投 与 群 お よ び 対 照 群 の
マ イ ク ロ CT 画 像 の 代 表 例 を 示 す 。 両 群 と も
に 抜 歯 1 週 後 に は 抜 歯 窩 に 薄 い 新 生 骨 の 形
成 が 認 め ら れ た 。 抜 歯 2 週 後 、 3 週 後 と 経
過 す る に つ れ 、 抜 歯 窩 は 、 よ り 高 濃 度 を 示
す 新 生 骨 で 満 た さ れ る よ う に な っ た 。 抜 歯




は 大 き な 変 化 が み ら れ な か っ た が 、 新 生 骨
は よ り 高 濃 度 を 呈 し て い た 。  
新 生 骨 体 積 の 計 測 結 果 を 図 4 の グ ラ フ に
示 す 。 IGF-I 投 与 群 お よ び 対 照 群 と も に 抜 歯
３ 週 後 ま で は 有 意 な 新 生 骨 体 積 の 増 加 が み
ら れ た 。 そ の 後 、 抜 歯 3 週 後 か ら 6 週 後 に
か け て は 両 群 と も に 増 加 量 は 少 な く な り 、
抜 歯 ３ 週 後 と ６ 週 後 の 間 に は 有 意 差 は み ら
れ な か っ た 。 ま た 抜 歯 １ 週 後 以 降 は 、 IGF-I
投 与 群 は 対 照 群 と 比 較 し て 有 意 に 新 生 骨 体
積 は 大 き く 、 そ の 有 意 差 は 投 与 中 止 後 も 引
き 続 い て 認 め ら れ た 。  
歯 槽 骨 頂 の 高 さ の 計 測 結 果 を 図 5 の グ ラ
フ に 示 す 。 抜 歯 後 、 頬 側 お よ び 舌 側 歯 槽 骨
頂 の 高 さ は 両 群 と も に 有 意 な 減 少 が み ら れ
た 。 そ の 減 少 量 は 両 群 と も に 抜 歯 2 週 後 か
ら 3 週 後 ま で が 大 き く 、 抜 歯 3 週 後 か ら 6
週 後 に か け て は 両 群 と も に 減 少 量 は 少 な く
な り 、 抜 歯 ３ 週 目 と ６ 週 目 の 間 に は 有 意 差




比 較 す る と 、 頬 側 歯 槽 骨 頂 の 高 さ は 抜 歯 1
週 後 よ り 対 照 群 に 比 べ て IGF-I 投 与 群 が 有 意
に 高 か っ た 。 一 方 、 舌 側 歯 槽 骨 頂 の 高 さ は 、
抜 歯 1 週 後 で は 、 IGF-I 投 与 群 と 対 照 群 の 間
に 有 意 差 は み ら れ な か っ た が 、 抜 歯 2 週 後
以 降 で は 両 群 の 間 に 統 計 学 的 有 意 差 が み ら
れ 、 IGF-I 投 与 群 の 方 が 有 意 に 高 か っ た 。  
3. 歯 槽 骨 の 組 織 学 的 変 化  
図 ６ に HE 染 色 像 の 代 表 例 を 示 す 。 抜 歯 １
週 後 の 海 面 骨 部 骨 基 質 は 、 IGF-I 投 与 群 が 対
照 群 に 比 較 し て 密 に 形 成 さ れ て い た 。 抜 歯
３ 週 後 で は 、 IGF-I 投 与 群 、 対 照 群 と も に 抜
歯 １ 週 後 に 比 較 し て 骨 基 質 が 密 と な り 、 両
群 の 骨 基 質 に 明 ら か な 違 い は み ら れ な か っ
た 。  
歯 槽 骨 頂 の 高 さ に つ い て 、 抜 歯 ３ 週 後 の
頬 側 皮 質 骨 は 、 IGF-I 投 与 群 に 比 較 し て 対 照
群 で 明 ら か な 吸 収 像 が 観 察 さ れ た 。 一 方 、
舌 側 皮 質 骨 は 、 頬 側 皮 質 骨 に 比 べ て 、 IGF-I




収 像 は 観 察 さ れ な か っ た 。  
 
【 考 察 】  
 
抜 歯 窩 の 治 癒 は 、 そ の 経 過 に 沿 っ て 、 出 血
に 伴 っ て 血 餅 が 形 成 さ れ る 血 餅 期 、 血 餅 が 肉
芽 組 織 に 置 換 さ れ る 肉 芽 組 織 期 、 ハ イ ド ロ キ
シ ア パ タ イ ト が 沈 着 す る 仮 骨 期 を 経 て 、 新 生
骨 の 形 成 が 終 了 す る 治 癒 期 と な る こ と が 知 ら
れ て い る 18,19) 。 ラ ッ ト で は 、 抜 歯 1 日 後 に は 抜
歯 窩 は 血 餅 で 満 た さ れ 、 3 日 後 に は 血 餅 の 肉
芽 組 織 の 置 換 が 大 き く な り 、 5 日 後 に は 類 骨
の 出 現 が 認 め ら れ る 。 抜 歯 7 日 後 に は 、 類 骨
の 石 灰 化 が 認 め ら れ る が 、 上 皮 下 の 組 織 は ま
だ 肉 芽 性 で 造 骨 の 途 中 で あ る 18) 。 さ ら に 抜 歯
６ 週 後 に は 、 マ イ ク ロ CT 画 像 上 、 抜 歯 窩 は 新
生 骨 で 満 た さ れ る こ と が 報 告 さ れ て い る 20) 。
本 実 験 の マ イ ク ロ CT 画 像 に お い て も 、 IGF-I 投
与 群 お よ び 対 照 群 と も に 抜 歯 １ 週 目 に は 淡 い




よ り 高 濃 度 を 示 し て い た 。 マ イ ク ロ CT 画 像 で
み ら れ た 新 生 骨 の 高 濃 度 化 は 、 組 織 像 で の ３
週 目 の 骨 基 質 が １ 週 目 に 比 較 し て よ り 密 と な
っ て い る こ と と 一 致 し て い る と 思 わ れ た 。 骨
欠 損 部 へ の 新 生 骨 形 成 に 対 す る IGF-I の 影 響 を
調 べ た 研 究 と し て 、 Kobayashi ら 21) は 、 ラ ッ ト 頭
蓋 骨 に 骨 欠 損 を 作 製 し IGF-I を 局 所 投 与 し た と
こ ろ 、 有 意 に 骨 の 再 生 が 大 き く み ら れ た と 報
告 し て い る 。 こ の 理 由 と し て 、 IGF-I の 投 与 は
骨 欠 損 部 に 対 し て 、 脳 硬 膜 や 骨 膜 か ら の 骨 芽
細 胞 や 軟 骨 細 胞 の 分 化 お よ び 増 殖 に 関 連 し て
い る と 考 察 し て い る 。 一 方 、 抜 歯 窩 の 治 癒 に
対 す る IGF-I 投 与 の 影 響 を 調 べ た 報 告 は こ れ ま
で な く 、 本 実 験 が 最 初 の 報 告 で あ る 。 本 実 験
の 結 果 、 IGF-I 投 与 群 は 対 照 群 に 比 較 し て 、 有
意 な 新 生 骨 面 積 の 増 加 が み ら れ る こ と が 示 さ
れ た 。 組 織 像 に お い て も IGF-I 投 与 群 は 対 照 群
に 比 較 し て 抜 歯 後 早 期 に 新 生 骨 が 密 と な る こ
と が 確 認 さ れ た 。  




で は 抜 歯 ２ 週 後 に は 高 さ が 減 少 し 、 ４ 週 後 に
は そ の 高 さ の 減 少 は さ ら に 進 ん で い た と 報 告
さ れ て い る 22,23) 。 歯 槽 骨 の 吸 収 が 起 こ る メ カ ニ
ズ ム と し て 、 Araújo24) ら の イ ヌ 下 顎 抜 歯 窩 を 観
察 し た 報 告 で は 、 抜 歯 後 の 皮 質 骨 は 歯 根 膜 か
ら の 血 液 の 供 給 が な く な り 、 骨 芽 細 胞 の 壊 死
や 骨 壁 周 囲 の 無 機 質 の 壊 死 が み ら れ る と 述 べ
て い る 。 本 実 験 で は 、 IGF-I 投 与 群 お よ び 対 照
群 と も に 頬 舌 側 歯 槽 骨 の 有 意 な 減 少 が み ら れ
た 。 ま た 、 IGF-I 投 与 群 は 対 照 群 に 比 較 し て 頬
舌 側 歯 槽 骨 の 吸 収 量 が 有 意 に 少 な か っ た 。 組
織 像 に お い て も 、 IGF-I 投 与 群 に 比 較 し て 対 照
群 の 頬 舌 側 皮 質 骨 頂 に 明 ら か な 吸 収 像 が み ら
れ 、 マ イ ク ロ Ｃ Ｔ 画 像 の 所 見 と 一 致 し て い た 。  
一 方 、 臨 床 に 眼 を 向 け れ ば 、 イ ン プ ラ ン ト
の 生 体 力 学 的 な 安 定 性 は 、 イ ン プ ラ ン ト 体 の
直 径 お よ び 長 径 が 太 く て 長 い ほ ど 良 好 で あ る
と 考 え ら れ て お り 、 そ の た め に は 埋 入 部 歯 槽
骨 に 十 分 な 骨 量 が あ る こ と が 必 要 で あ る 25) 。




じ ま り 、 １ 年 の 間 に 顕 著 に 生 じ 、 上 顎 で 平 均
2mm 、 下 顎 で 平 均 4mm 、 垂 直 的 に 吸 収 す る と
報 告 さ れ て い る 22,23) 。 さ ら に 頬 側 の 歯 槽 骨 吸 収
が 大 き い 場 合 、 審 美 的 回 復 が 非 常 に 困 難 と な
り 、 イ ン プ ラ ン ト 埋 入 後 の 予 後 不 良 の 原 因 と
な る 26) 。 現 在 、 抜 歯 後 の 歯 槽 骨 の 形 態 お よ び
機 能 回 復 を 図 る 処 置 法 と し て 骨 移 植 が 行 わ れ
て い る 。 骨 移 植 に は 自 家 骨 と 他 家 骨 お よ び 人
工 骨 な ど が あ る が 、 自 家 骨 は 、 骨 採 取 す る 際
の 外 科 的 侵 襲 や 採 取 で き る 量 に 限 界 が あ り 、
ま た 他 家 骨 は 抗 原 性 や 感 染 等 の 問 題 を 引 き 起
こ す 可 能 性 を 有 し て い る 。 近 年 、 人 工 骨 移 植
材 と し て 数 多 く の 材 料 が 作 製 さ れ て お り 、 な
か で も ハ イ ド ロ キ シ ア パ タ イ ト は 生 体 親 和 性
が 高 く 、 短 時 間 で 骨 と 結 合 す る こ と や 、 骨 伝
導 能 が 高 い た め 臨 床 の 現 場 で 用 い ら れ る よ う
に な っ た が 、 そ の 一 方 で 、 ハ イ ド ロ キ シ ア パ
タ イ ト の 一 部 あ る い は そ の 全 部 が 、 早 期 に 漏
出 し 予 後 不 良 に な っ た 症 例 も 報 告 さ れ て い る




る 成 長 因 子 の １ つ で あ り 、 自 ら が も つ 骨 芽 細
胞 を 分 化 、 増 殖 さ せ る こ と に よ り 骨 形 成 作 用
を 促 進 す る も の で あ り 、 投 与 に よ る 抗 原 性 や
感 染 等 の 危 険 は 少 な い と 思 わ れ る 。 さ ら に 本
実 験 結 果 よ り 、 IGF-I の 抜 歯 窩 へ の 作 用 は 新 生
骨 の 形 成 の み な ら ず 、 頬 舌 側 歯 槽 骨 の 吸 収 を
抑 制 す る 働 き を 有 す る こ と が 示 さ れ 、 先 に 述
べ た 臨 床 的 な 理 由 か ら も IGF-I の 臨 床 応 用 は 有
用 と 思 わ れ た 。 今 後 は IGF-I 局 所 投 与 に よ る 抜
歯 窩 骨 吸 収 へ の 作 用 な ど に つ い て も 検 討 し 臨
床 応 用 を 目 指 し て い き た い と 考 え て い る 。  
 
【 結 論 】  
 
ラ ッ ト へ の IGF-I 全 身 投 与 は 、 抜 歯 窩 の 新 生
骨 の 形 成 促 進 、 お よ び 頬 舌 側 歯 槽 骨 頂 の 吸 収
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図 1  実 験 プ ロ ト コ ー ル と 匹 数  
図 2  体 重 の 変 化  
図 3  マ イ ク ロ CT 画 像  
図 4  新 生 骨 体 積 の 変 化   
（ * p < 0.05, ** p < 0.01, *** p < 0.001: IGF-I 群 vs. 対 照 群 ).  
図 5  頬 舌 側 お よ び 歯 槽 骨 頂 の 高 さ の 変 化  
（ * p < 0.05, ** p < 0.01, *** p < 0.001: IGF-I 群 vs. 対 照 群 ).  
図 6  HE 組 織 像  
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